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(I) 




(ID 




(ixi) 



^ 2 2 ™?do!l 7 relat f t0 ^ method ^ Pacing a compound of formula (I) by reacting a compound of formula (II) 
£ ' whereby a surplus of2-pyrrol,done, in relation to compound (II), is used. The invention also relates to a method 

^ £ ^ g 3 COn ?^? of u fo ™^^ (m), comprising the following steps: (A) production of compound (I); (B) reduction reaction 
^ to obtain compound (IB) in the form of a salt; (C) release of compound (IB) from the salt. 

S ifrL^^ Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der nachfolgenden Formel (I) durch 

!T Umsetzu "g f^er Verbindung der Formel (H) mit 2-Pyrrolidon, wobei 2-Pyrrolidon, bezogen auf Verbindung (H) im Uberschuss 
Qemgesetztwird;sowieVerfa^ 

£ SS^^^^SS? Redukti0nSreakti °^ W ° bei Veri)ind ^ OH) in Salzform erhalten wird; (C) Freisetzung von 
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Verfahren zur Herstellung von Chinazolin-Alkaloiden 



Die Erfindung betrif ft Verfahren zur Herstellung von China- 
zolin-Alkaloiden der nachfolgenden Formeln (1) und (ill). 





(I) v N (III) 



Bei Verbindung (Hi) handelt es sich um 1, 2, 3, 9-Tetrahydro- 
pyrrolo[2,l-b]chinazolin. Diese Verbindung ist auch unter 
dem Trivialnamen Desoxypeganin bekannt und kommt in Pflan- 
zen der Familie Zygophyllaceae vor. Aufgrund seiner pharma- 
kologischen Eigenschaf ten wird Desoxypeganin zur Gruppe der 
reversibel wirkenden Cholinesterasehemmstof fe gezahlt. 
Daneben wirkt es auch als Monoaminoxidase-Hemmer . Desoxype- 
ganin wird als Arzneistoff fur therapeutische Zwecke in Be- 
tracht gezogen, so z . B . zur Behandlung der Drogensucht und 
Drogenabhangigkeit (DE-A 199 06 978), zur Therapie der Alz- 
heimer' schen Demenz (DE-A 199 06 975) oder zur Therapie der 
Nikotinabhangigkeit (DE-A 199 06 979). 

Verbindung (I), unter der Bezeichnung Pegen- (9) -on- (8) be- 
kannt, ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Synthese 
von Desoxypeganin und anderen Chinazolin-Alkaloiden dieses ' 
Typs. Die Synthese von Pegen- (9) -on- (8) (kurz: Pegenon) 
kann nach SPATH und PLATZER (Ber. 68 (1935), 2221-2224) 
durch Utasetzung von Isatosaure-Anhydrid mit einer aguimola- 
ren Menge Pyrrolidon erfolgen. AnschlieBend muss zur Ab- 
trennung der Reaktionsnebenprodukte eine Hochvakuum-Destil- 
lation bei 140 bis 160 °C durchgefiihrt werden. Dieses Ver- 
fahren ist nur zur Herstellung von kleinen Mengen (im 
Gramm-Bereich) geeignet, jedoch nicht fur die Produktion im 
grofieren MaSstab. 
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Nach MORRIS, HANFORD und ADAMS (J. Amer. Chem. Soc. 57 
(1935), 951-954) kann Pegenon (2, 3-Trimethylen-4-chinazo- 
lon) durch (i) Oxidation von Desoxivasicin mittels Wasser- 
stoffperoxid erhalten werden. Desoxivasicin ist mit Desoxy- 
peganin identisch. Alternativ (ii) kann Pegenon durch eine 
mehrstuf ige Synthese erhalten werden, wobei Y~Phenoxybuty- 
rylchlorid mit o-Aminobenzamid zu dem entsprechenden Amid 
umgesetzt wird. Nach RingschluS unter Erhitzen wird die 
Phenoxylgruppe durch Brom ersetzt und anschliefiend durch 
einen weiteren Ringschluss 2, 3 -Trimethylen- 4-chinazolon (= 
Pegenon) erhalten. 



Falls Pegenon als Ausgangsverbindung fur die Herstellung 
von Desoxypeganin benotigt wird, kommt - neben der bereits 
erwahnten Methode von SPATH und PLATZER - allenfalls der 
von MORRIS et al. vorgeschlagene Syntheseweg (ii) in Be- 
tracht. Dieser ist allerdings wegen der Anzahl der Reakti- 
onsschritte unwirtschaf tlich. 

Die Gewinnung von Desoxypeganin erfolgt vorzugsweise durch 
Isolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durch Synthese. 



MORRIS, HANFORD und ADAMS (a.a.O., S. 953) beschreiben die 
Herstellung von Desoxyvasicin (= Desoxypeganin) durch Re- 
duktion von 2, 3- (a-Hydroxytrimethylen) -4-chinazolon oder 
2,3-(«-chlorotrimethylen)-4-chinazolon unter Verwendung von 
Eisessig und Zinkstaub (Reaktionstyp: Clemmensen-Reduk- 
tion) . Nach Chlorof orm-Extraktion wurde das Produkt durch 
Kristallisation aus Petroleumether isoliert. Nachteilig ist 
hierbei, dass die Ausgangsverbindungen (2, 3- (a-Hydroxytri- 
methylen) -4-chinazolon oder 2, 3- (a-Chlorotrimethylen) -4- 
chinazolon) ausgehend von Peganin (= Vasicin) synthetisiert 
werden muss en. 
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Nach SARGAZAKOV et al. (Khim. Prir. Soedin. 4 (1990), 506- 
507) kann Desoxypeganin-Hydrochlorid durch Cyclokondensati- 
on von Anthranilsaure mit 2-Pyrrolidon zu Desoxyvasicinon- 
Hydrochlorid (= Pegenon-Hydrochlorid) und nachf olgende 
Clemtnensen-Reduktion dieses Zwischenprodukts zu Desoxypega- 
nin-Hydrochlorid erhalten werden. Die Cyclokondensations- 
reaktion wird in Gegenwart von Phosphortrichlorid durchge- 
fxihrt, wobei Toluol als L6semittel verwendet wird. Sowohl 
nach deiti ersten Schritt (Cyclokondensation) als auch nach 
dem zweiten Schritt (Reduktion) sind mehrfache Chloroform- 
Extraktionen erf orderlich. Insgesamt werden fur die Her- 
stellung von 2 kg Desoxypeganin-Hydrochlorid mindestens ca. 
50 1 Toluol und 80 1 Chloroform benotigt. 

Das von SARGAZAKOV et al. beschriebene Syntheseverf ahren 
ist aus mehreren Grunden nachteilig. Die Ausbeute betragt 
lediglich ca. 50 %, wobei das erhaltene Produkt (Desoxype- 
ganin-Hydrochlorid) eine Reinheit von 94-95 % aufweist. Bei 
diesem Verf ahren werden grSSere Mengen an organischen L6- 
sungsmitteln, insbesondere Toluol und Chloroform, benStigt, 
sowie Phosphortrichlorid. Dies ist aus Skologischen Grun- 
den, aber auch aus Sicherheits- und Kostengrunden nachtei- 
lig. Das Verf ahren ist zudem sehr zeit- und arbeitsaufwen- 
dig, da mehrere Chlorof orm-Extrakt ions schritt e durchgefuhrt 
werden mtissen, urn den genannten Reinheitsgrad zu erzielen. 
Im Hinblick auf die Verwendung von Desoxypeganin als Arz- 
neistof f ist insbesondere die Verwendung chlorierter Koh- 
lenwasserstoffe besonders nachteilig. 

Femer ist bei den erwahnten bekannten Syntheseverf ahren 
von Nachteil, dass aufgrund des hohen Anteils von Reakti- 
onsnebenprodukten eine Isolation der Produkte durch Kris- 
tallisationsverf ahren nicht mSglich ist, sondern nur durch 
aufwendige Extraktionsschritte Oder Hochvakuumdestillatio- 
nen erreicht werden kann. 
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Der hier besohriebenen Erf indung lag deshalb die Aufgabe 
zugrunde, Syntheseverf ahren fur die Herstellung von China- 
zolin-Alkaloiden der oben genannten Pormeln (I) und (III) 
anzugeben, wobei diese Verfahren 

- Ausbeuten und Produktreinheitsgrade ermoglichen, die den- 
jenigen bekannter Verfahren zumindest entsprechen oder 
diese ubertref fen; 

- die Herstellung von Desoxypeganin (III) fur die Verwen- 
dung zur Herstellung von Medikamenten ermoglichen; 

- weitgehend auf den Einsatz umwelt- oder gesundheitsge- 
fahrdender Stoffe, insbesondere organischer L6semittel, 
verzichten; 

- eine gute Rohstof fbilanz aufweisen; 

- im wesentlichen nur solche Nebenprodukte erzeugen, die 
gut rezyklisierbar sind; 

- mit kostengunstigen Ausgangsmaterialien durchgefiihrt wer- 
den konnen; 

- insgesamt eine einfachere und kostengunstigere Herstel- 
lung der genannten Verbindungen im grofitechnischen MaS- 
stab ermoglichen. 

Diese und andere Aufgaben werden tiberraschenderweise durch 
Verfahren gemafi den unabhangigen Anspriichen 1, 9, 18 und 20 
geldst, sowie durch die in den abhangigen Anspruchen be- 
schriebenen weiteren AusfCihrungsf ormen. 

Nach Anspruch 1 wird bei einem erf indungsgemaEen Verfahren • 
eine Verbindung der Formel (II) (= Isatosaureanhydrid) 

O 



O 




(II) 



mit 2-Pyrrolidon (= Pyrrolidinon) umgesetzt, urn eine Ver- 
bindung der Formel (I) zu erhalten. Dabei wird 2-Pyrrolidon 
im tiberschuss eingesetzt, bezogen auf die eingesetzte Menge 
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an Verbindung (II). Das heist, die Menge des eingesetzten 
Pyrrolidons ist grofier als die a<xuimolare Menge. Bevorzugt 
werden 1,5 bis 5 Mol, insbesondere 2 bis 4 Mol # und am 
meisten bevorzugt 2,5 bis 3,5 Mol, Pyrrolidon eingesetzt, 
wobei sich diese Angaben jeweils auf die eingesetzte Menge 
an Verbindung (II) beziehen. 

Dies hat uberraschenderweise zur Folge, dass die Bildung 
ungttnstiger Reaktionsnebenprodukte vermindert wird und das 
entstehende Produkt (I) gut kristallisierbar ist. Zudem 
kSnnen hohe Ausbeuten (70 %) erzielt werden, wobei die 
Reinheit ca. 99 % betragt (NMR) . Dank der ausgezeichneten 
Kristallisierbarkeit kann auf aufwendige Reinigungsmetho- 
den, wie Hochvakuumdest illation, verzichtet werden. 
Da die Reinigung des Produkts auf einfache Weise durch 
Kristallisation erreicht werden kann, lSsst sich das Ver- - 
fahren auch problemlos im gr6£eren MaSstab durchfiihren. 

Dem Verfahren liegt folgende beispielhaf te Reaktionsglei- 
chung zugrunde: 




Die Reaktion wird unter Warmezufuhr durchgefiihrt, vorzugs- 
weise bei Temperaturen im Bereich von 50 bis 200 °C. Dabei 
wird bevorzugt, dass anfangs eine Temperatur im Bereich von 
70 bis 130 °C und nachfolgend im Bereich von 140 bis 200 °C 
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eingehalten wird; besonders bevorzugt betragt die Tempera- 
tur anfangs 80 bis 120 °C und nachfolgend 150 bis 190 °C. 

Die genannte anfangliche Temperatur wird vorzugsweise fiber 
einen Zeitraum von 0,5 bis 2 h, insbesondere 1 bis 1,5 h, 
nacb Start der Reaktion eingehalten. Die genannte nachfol- 
gende Temperatur wird vorzugsweise iiber einen Zeitraum von 
1 bis 8 h, insbesondere 2 bis 5 h, eingehalten. 

Das Verfahren wird bevorzugt in der Weise durchgefuhrt, 
dass Pyrrolidon vorgelegt und danach Verbindung (II) porti- 
onsweise dazugegeben wird. 

Besonders vorteilhaft ist es, das Produkt (I) direkt aus 
dem Reaktionsgemisch durch Kristallisation zu isolieren. 
Zur Kristallisation der Verbindung (I) wird der Reaktions- 
ansatz abkuhlen gelassen und mit Impfkristallen angeimpft. 
Die Kristallisation wird bei Raumtemperatur, vorzugsweise 
bei mindestens 25 <> c# bevorzugt bei 30 bis 70 <»C, am meis- 
ten bevorzugt bei 40 bis 60 <»C, durchgefiihrt, wodurch der 
Verlauf der Kristallisation beschleunigt wird. Der Kristal- 
lisationsvorgang dauert ca. 24 h bis 7 Tage, bevorzugt ca. 
50 h bis 100 h. Die sich bildenden Kristalle weisen einen 
Gehalt an Pyrrol idon auf . 

Die vorliegende Erfindung betrifft femer Verfahren zur 
Herstellung von Desoxypeganin (Verbindung gemafi Formel 
III). Die Verfahren umfassen im wesentlichen drei Schritte: 

(A) Herstellung von Verbindung (I) nach einem Verfahren 
gemafi einem der Anspriiche 1 bis 8; 

(B) Reduktionsreaktion, wobei Verbindung (III) in Salzform 
erhalten wird; 

(C) Preisetzung von Verbindung (in) aus dem Salz. 
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Der Verlauf der Reduktionsreaktion (Clemmensen-Reduktion) 
lasst sich beispielhaft wie folgt darstellen: 
O 




H 



Verbindung (III) wird dabei in Form eines Salzeg erhalfcen; 
im oben beispielhaft dargestellten Fall erhalt man bei 
Durchfuhrung der Reduktionsreaktion in Gegenwart von Eises- 
sig, zink und Salzsaure ein Tetrachlorozinkatsalz. 

Als Ausgangsverbindung (I) wird besonders bevorzugt ein 
durch Kristallisation isoliertes Reaktionsprodukt verwen- 
det, das durch die oben beschriebenen Verfahren erhalten 
werden kann. 

Nach einer bevorzugt en Ausfuhrungsf orm der Brfindung wird 
die Reduktionsreaktion unter Verwendung von Eisessig, Zink 
(Zinkstaub) und Salzsaure durchgef iihrt , wobei vorzugsweise 
so vorgegangen wird, dass Verbindung (I) zunachst in Eises- 
sig gelost wird und nachfolgend Zink und Salzsaure dazuge- 
geben werden. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm wird die 
Reduktionsreaktion unter Zusatz von Zink (als Zinkstaub) 
und Schwefelsaure durchgefiihrt, ohne Verwendung von Eises- 
sig. Man erhalt das Hydrogensulf at von Verbindung (in) s 



WO 2004/069836 




T7EP2004/000485 



8 




Vorzugsweise wird die Reaktion bei Tenperaturen von ca. 50 
bis 90 °C, insbesondere 70 bis 80 °C, durchgefuhrt; im all- 
gemeinen ist die Reduktion nach ca. 2 bis 3 h quantitativ 
erfolgt. Nach Beendigung der Reaktion wird das iiberschussi- 
ge Zink durch bekannte Methoden, z . B. durch Kolieren, ent- 
femt. 



Das so erhaltene Salz der Verbindung (III) kann auf einfa- 
che und effiziente Weise durch Kr ist alii sat ion aus dem Re- 
aktionsgemisch isoliert warden. Hierzu wird der Reaktions- 
ansatz mit Impfkristallen angeimpft. Nach erfolgter Kris- 
tallisation wird die verbleibende Mutterlauge durch dem 
Pachmann bekannte Methoden abgetrennt (z. B. Dekantieren) . 

Im genannten Schritt (C) der erf indungsgemaSen Verfahren 
zur Herstellung einer Verbindung der Formel (III) wird so- 
dann das in Schritt (B) erhaltene Salz in die freie Base 
(III) uberfubrt. 



Dies erfolgt allgemein durch Zusatz einer Base, vorzugswei- 
se NaOH, zu einer wassrigen LSsung des Salzes. 

GemaS einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form wird die- 
ser Schritt in der Weise durchgefiihrt, dass die freigesetz- 
te Base in geschmolzener Form erhalten wird. Dies wird da- 
durch erreicht, dass die Reaktion bei einer Teraperatur 
durchgefiihrt wird, die hdher ist als der Schmelzpunkt (86 
°C) der freien Base (III) (=Desoxypeganin) , vorzugsweise 
bei Temperaturen im Bereich von 90 bis 100 °C. Die in ge- 
schmolzener Form vorliegende Base kann auf einfache Weise, 
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gegebenenfalls nach dem Erstarren, aus dem Reaktionsansatz 
abgetrennt werden; hierfiir geeignete Methoden sind dem 
Fachmann bekannt. 

Nach einer weiteren besonders bevorzugten Aus fuhrungs form 
wird die geschmolzene Base (in) nachfolgend abgekiihlt und 
erstarren gelassen. Das erstarrte Produkt wird in Ldsung 
gebracht, urn eine gesattigte Losung zu erhalten; vorzugs- 
weise wird Wasser als Losemittel verwendet. Aus dieser ge- 
sattigten LSsung, die durch Basenzusatz (vorzugsweise NaOH) 
alkalisch eingestellt wird, kann durch den sich anschlie- 
fienden Kristallisationsvorgang das Endprodukt Desoxypeganin 
xn hochreiner Form isoliert werden. 

Die Erfindung erstreckt sich somit auf Verfahren zur Her- 
stellung von Desosypeganin (Verbindung der Formel (III), 
welche einen Schritt aufweisen, bei welchem diese Verbin- 
dung in flussiger Form aus dem Reaktionsansatz abgeschieden 
wird. Die Erfindung schlieEt insbesondere Herstellungsver- 
fahren der genannten Art mit ein, die folgende Verfahrens- 
schritte aufweisen : 

- Reduktion der genannten Verbindung (I) zu Verbindung 
(III), wobei Verbindung (ill) ± n Salzform anfallt; 

- Zusatz einer Base, wodurch Verbindung (in) aus dem Salz 
freigesetzt und in flussiger Form abgeschieden wird. 

Die erfindungsgemafien Verfahren ermoglichen eine einfache - 
und kostengiinstige Herstellung der genannten Verbindungen 
(I, III) in einer fur die Verwendung in der Arzneimittel- 
produktion erforderlichen Menge und Reinheit. Besonders 
vorteilhaft ist dabei, dass auf den Einsatz von organischen 
Losemitteln verzichtet werden kann. 



Die erfindungsgemafien Verfahren werden nachfolgend anhand 
von Beispielen naher erlautert. 
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Beispiel 1 (Vergleichsbeispiel) 

Herstellung von Pegen-9- (on) - (8) (identisoh mit Formel (I) ) 
durch Umsetzung von Pyrrolidon mit einer aquimolaren Menge 
Isatosaure-Anhydrid nach SPATH und PLATZER (a.a.O., s. 2221 
u. 2224) . 

Zwei Liter Pyrrolidon warden mit 4 kg Isatosaureanhydrid 
(molares Mengenverhaltnis 1:1,07) in einem Chromstahlbehal- 
ter (FassungsvermSgen 10 1) unter kraftigem Riihren auf 120 

° C erhitzt bis beginnenden Gasentwicklung . AnschlieSend 

wurde 10 min auf 160 « c und schlieSlich 3Q ^ auf ^ Q oq 

erhitzt. Von diesem Reaktionsansatz warden 558 g ( = 3 Mol) 
im noch heifi-f lussigen Zustand in einen 1-Liter-Kolben (MTS 
29) uberfiihrt. Der im Stahlbehalter zuriickbleibende Rest 
erstarrte zu einer schwarzen, glasartigen Masse, die fur 
die Isolierung von Pegenon ungeeignet ist. 

Aus dem in den Kolben iiberfuhrten Reaktionsansatz (558 g) 
konnten durch Hochvakuumdestillation iiber eine auf 120 o c 
beheizte Destillationsbrucke bis zu 117 g Pegenon destil- 
liert werden, dies entspricht einer Ausbeute von 21 %. Nach 
Umkristallisieren aus Ether warde ein Schmelzpunkt von 
111 <>C ermittelt. 



Beispiel 2 « 

Synthese von Pegenon (Verbindung nach Formel (I)) 

Ein Mol Isatosaureanhydrid (Formel (II) ) wurde mit 3 Mol 
Pyrrolidon umgesetzt. Dabei wurde Pyrrolidon in einer be- 
heizbaren Chromstahltrommel (30 1) vorgelegt und auf ca. 
100 o c erhitzt, und anschliefiend Isatosaureanhydrid porti- 
onsweise unter standigem Riihren dazugegeben. 
Nach ca. 1 h war die gesamte Menge Isatosaureanhydrid in 
Pyrrolidon gelSst. Nachfolgend wurde 5 h auf 155 bis 160 « c 
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erhitzt (dabei Bildung von C0 2 und H 2 0, s. o.) und schliefi- 
lich kurzzeitig auf 170 bis 180 °C. 

Die so erhaltene Masse wurde nach Abkiihlen auf ca. 50 °C 
mit Pegenon-Kristallen angeimpft und ca. 50 bis 100 h bei 
Raumtemperatur kristallisieren gelassen. Durch Erhdhung der 
Temperatur (mindestens 25 °C) konnte der Kristallisations- 
vorgang beschleunigt warden (Dauer nur ca. 2 bis 3 Tage) . 
Die "Mutterlauge" wurde durch Dekantieren von den Kristal- 
len abgetrennt. 

insgesamt wurden mehr als 90 % der eingesetzten Ausgangs- 
verbindungen zu Pegenon umgesetzt. Die Ausbeute an kristal- 
lisiertem Pegenon betrug 40 %, der restliche Anteil des Pe- 
genons ist in Pyrrolidon geldst. Die erhaltenen Pegenon- 
Kristalle weisen gemaS NMR noch einen Gehalt an 30 Mol-% 
Pyrrolidon auf; die Reinheit des Pegenons betragt ca. 99 % 
nach NUR. 

in einer Abwandlung dieses Verfahrens wurden die Au s gangs - 
verbindungen in einem Mengenverhaltnis von 1:2,5 (Isatosau- 
reanhydrid: Pyrrolidon) eingesetzt. Dadurch konnte der An- 
teil des kristallisierten Pegenons auf ca. 55 % gesteigert 
werden, bei einer Reinheit von ca. 99 %. 

Beisoiel 3 ; 

a) Clemmensen-Reduktion von Verbindung (I) 

GemaS Beispiel 2 hergestellte Pegenon-Kristalle (2,5 kg, 
mit einem Gehalt an 15 Gew.-% Pyrrolidon, entspricht 1,83 
kg Oder 9,81 Mol reinem Pegenon) wurden bei ca. 50 <* c in 
6,1 1 (= 100,4 Mol) Eisessig gelost und in einen Chrom- 
stahlbehSlter (50 1) uberfuhrt. AnschlieSend wurden unter 
ROhren 3,7 kg (= 56,4 Mol) Zinkstaub in kleinen Portionen 
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dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde dabei auf ca. 60 °c 
temperiert. Nach ca. 1 h wurden 4x31 konzentrierte HCl 
(32 % f entspricht 121,74 Mol) innerhalb von 2 h in kleinen 
Portionen unter standigem Riihren zugegeben. Danach (nach 
ca. 4 bis 5 h) wurde der iiberschussige Zinkstaub durch Ko- 
lieren aus dem Reaktionsgemisch entfernt. Nach Animpfen mit 
Impfkristallen konnten ca. 66 % des Desoxypeganin-Salzes 
durch Auskristallisieren abgetrennt warden. Die verbleiben- 
de Mutterlauge wurde durch Verdunstung eingeengt, woraufhin 
wiederum 66 % des Desoxypeganin-Salzes auskristallisierten. 
Insgesamt konnten ca. 90 % des Desoxypeganinsalzes in kri- 
stalliner Form gewonnen werden. 

b) Freisetzung von Desoxypeganin-Base (Verbindung (ill)) 

Auf diese Weise erhaltene Kristalle (2,5 kg) wurden in hei- 
Sem Wasser (ca. 11 1) gel6st. AnschlieSend wurde unter Riih- 
ren NaOH zugegeben (ca. 8 kg Rotulae) , wobei der Ansatz auf 
95 bis 100 o C erhitzt wurde. Dabei wurde Desoxypeganin in 
geschmolzener Form erhalten und aus dem Reaktionsgemisch 
abgetrennt. Nach dem Erstarren wurde das Produkt wiederum 
in heiSem Wasser gelSst, urn eine gesattigte Losung zu er- 
halten, die mittels NaOH alkalisch eingestellt wurde. Aus 
dieser gesattigten alkalischen Losung wurde Desoxypeganin 
durch Kristallisation isoliert. 

Die Ausbeute an Desoxypeganin, bezogen auf das eingesetzte - 
Desoxypeganin-Salz, lag fiber 90 %. bei einer Reinheit von 
99,9 % (NMR) . 

Beisoiel 4 : 

Clemmensen-Reduktion von Verbindung (I) 
(alternative Methode) 

175 g Pegenon-Kristalle (mit einem Gehalt an 30 Jfflol* Pyrro- 
lidon; entspricht 150 g Pegenon, siehe Beispiel 2) wurden 
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mit 750 ml H 2 S0 4 (20 %ig) versetzt und ca. 30 min unter 
Rxihren erhitzt (ca. 85 °C) . 

Nachfolgend warden nach und nach 260 g Zinkstaub zugegeben 
(Dauer: ca. 2 h) . Nach ca. 1 h wurde nochmals H 2 S0 4 zugege- 
ben (375 ml, 40 %ig) . Nach insgesamt ca. 3 h war die Reak- 
txon beendet, und das uberschiissige Zink wurde durch Kolie- 
ren entfernt. 

Wie unter Beispiel 3 a) beschrieben, wurde das gewonnene 
Desoxypeganin-Salz durch Kristallisation aus dem Reaktions- 
ansatz abgetrennt. Die Freisetzung der Base erfolgte nach 
der unter Beispiel 3 b) beschriebenen Methode. 
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Anspriiche 



1. Verf ahren zur Herstellung einer Verbindung der nach- 
folgenden Formel (I) 




(I) 




(II) 



durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) mit 
2-Pyrrolidon, dadurch aekennzeirhn^ r dass 2-Pyrrolidon, 
bezogen auf Verbindung (II), fiberschuss eingesetzt wird. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch q^lc ennzeieh^t, . 
dass das Reaktionsprodukt (I) in einem nachfolgenden 
Schritt direkt aus dem Reaktionsgemisch durch Kristallisa- 
tion isoliert wird. 

3. Verf ahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch qekennzeieh- 
net, dass 1,5 bis 5 Mol, vorzugsweise 2 bis 4 Mol, beson- 
ders bevorzugt 2,5 bis 3,5 Mol 2-Pyrrolidon eingesetzt wer- 
den, jeweils bezogen auf die Menge an Verbindung (II) . 

4. Verf ahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch qekennzeichnet , dass die Umsetzung bei 50 bis 200 °C 
durchgefuhrt wird. 

5. Verf ahren nach Anspruch 4, dadurch «*Vennzei G h nft t-. . 
dass das Reaktionsgemisch anfangs auf 70 bis 130 °C, vor- 
zugsweise auf 80 bis 120 o c , und na chfolgead auf 14Q b±s 
200 o C , vorzugsweise 150 bis 190 °C, temperiert wird. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet . 
dass die genaainte anf &ngliche Temperatur iiber einen Zeit- 
raum von 0,5 bis 2 h, vorzugsweise 1 bis 1,5 h, und die ge- 
nannte nachf olgende Temperatur iiber einen Zeitraum von 1 
bis 8 h, vorzugsweise von 2 bis 5 h, beibehalten wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Reaktionsansatz nach dem Abkiihlen mit Impf kristal- 
len der Verbindung (I) angeimpft wird und iiber einen Zeit- 
raum von 24 h bis 7 Tagen, vorzugsweise 50 bis 100 h, bei 
Raumtemperatur, vorzugsweise bei mindestens 25 °C, gehalten 
wird, um das Auskristallisieren zu ermoglichen. 

8. Verfahren nach Anspruch 7 , dadurch gekennzeichnet , 
dass die Kristallisation bei 30 bis 70 °C, vorzugsweise bei 
40 bis 60 °C, durchgefiihrt wird. 

9. Verfahren zur Her st el lung einer Verbindung der nach- 
folgenden Formel (III), umfassend f olgende Schritte: 



(A) Herstellung von Verbindung (I) nach einem Verfahren 
gemafi einem der Anspriiche 1 bis 8; 

(B) Reduktionsreaktion, wobei Verbindung (III) in Salzform 
erhalten wird; 

(C) Freisetzung von Verbindung (III) aus dem Salz. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet . 
dass als Verbindung (I) ein durch Kristallisation isolier- 
tes Reaktionsprodukt nach einem der Anspriiche 1 bis 8 ein- 
gesetzt wird. 
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11. Verfahren nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Reduktionsreaktion (Schritt B) in Gegen- 
wart von Zink und Saure durchgefiihrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , 
dass Verbindung (I), vorzugsweise in kristallisierter Form, 
zunachst in Eisessig gelost wird und nachfolgend Zink und 
Salzsaure zugegeben werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Reduktionsreaktion in Gegenwart von walssriger 
Schwefelsaure und Zinkstaub durchgefiihrt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass im Anschluss an Schritt (B) Verbindung 
(III) als Salz durch Kris tallisat ion aus dem Reaktionsan- 
satz isoliert wird. 

15. Verfahren nach einem der AnsprQche 9 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet , dass Verbindung (III) in Schritt (C) durch 
Basenzusatz, vorzugsweise durch Zusatz von NaOH, aus dem 
Salz freigesetzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , 
dass Schritt (C) unter Erhitzen durchgefiihrt wird, wobei 
die aus dem Salz freigesetzte Verbindung (III) in geschmol- 
zener Form erhalten wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch g ekenn zeichnet . 
dass die in geschmolzener Form vorliegende Verbindung (III) 
abgektthlt und nach dem Erstarren aus wassriger alkalischer 
Losung kristallisiert wird. 

18. Verfahren zur Herstellung von Verbindung (III), ausge- 
hend von einem Salz dieser Verbindung, dadurch qekennzeich- 
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net, dass Verbindung (III) als freie Base in geschmolzener 
Form aus dem Salz freigesetzt und isoliert wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch g ekenn^gichnet, 
dass die in geschmolzener Form vorliegende Verbindung (III) 
abgekiihlt und nach dem Erstarren aus wassriger alkali scher 
Losung kristallisiert wird. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angege- 
benen Formal (III), dadurch aekennzeichnafc . dass es einen 
Schritt aufweist, bei welchem diese Verbindung in fliissiger 
Form aus dem Reaktionsansatz abgeschieden wird. 

21. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angege- 
benen Formel (Hi) nach Anspruch 20, dadurch aekennzeich- 
net, dass es folgende Schritte umfasst: 

- Reduktion der genannten Verbindung (I) zu Verbindung 
(III), wobei Verbindung (III) in Salzform anfallt; 

- Zusatz einer Base, wodurch Verbindung (III) aus dem Salz 
freigesetzt und in fliissiger Form abgeschieden wird. 

22. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), herge- 
stellt nach einem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
9, zur Herstellung einer Verbindung der Formel (III) als 
freie Base oder in Form eine Salzes. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



^RC 



!>rf nc cW877oT TMATTER 



Internationa 

PCT/E 



plication No 

44/000485 



According to International Patent Classifi cation (IPC) orto both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



Minlmurn ctocumjatfon searched (classificalion system followed by classification symbols) 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent thai such documents are i 



are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the intuitional search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Cilalfon of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 

JEN, T. ET AL.: "Amldlnes. 5. Synthesis 

of Pyrrolo'2,3-b!isoquinol1ne, 

Imidazo'l,2-b!isoquinoline, 

Pyrrol o ' 2, l-b!qu1riazol1ne, and 

1 , 3-Thi azi no • 2 , 3-b ! qui nazol i ne Deri vati ves 

and Related Heterocycles as Potential 

Antihypertensive Agents" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

SoazU 6 - 1973, pafles 633 " 637 - 

♦Scheme 3* 

-/-- 



~X] Further documents are listed in ihe continuation of box C. 



Special categories of cited documents : 

" A " t ^IKtejL^ n L n9 ^ qg ner al state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

E# e »ga^e Ument bUl publlshed on or aflerlhe International 

L " doc " n l e 1 nl which may throw doubts on priority clalmfsl or 

SS£ te cfte .2 t0 esta ? ll . sn tne Potion date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"°" d X?mea^ exhibitioner 
' P ' mmg date but 

Date of Ihe actual completion of the International search 

27 May 2004 



□ 



Relevant to claim No. 

1-22 



Patent family members are listed in annex. 



V later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlying the 
invention 

m X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 

■Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 
Date of mailing of the international search report 

26/07/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni, 
Fax (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Baston, E 



Foim PCT/1SA/210 (second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C.(Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



International ApplicaUon No 



PCT/E 



/000485 



Category 



Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



YADAV, J.S.; REDDY, B.V.S.: 

"Microwave-assisted rapid synthesis of the 

cytotoxic alkaloid luotonin A" 

TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 43, 2002, pages 1905-1907, 

XP002282442 

* Scheme 2 * 

SPATH, E.; PLATZER, N.: "Ober Derivate 
des Peganins und 1hre Ring-Homologen" 
CHEMISCHE BERICHTE, 

1935, pages 2221-2226, XP009031343 
cited in the application 
page 2224 



1-22 



1-22 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



imernanonaies AKtenzeicnen 

PCT/EE2flP4/000485 



1STANDES 



Nach der Inlernattonalen Patentklassif ifcallon qpk) Oder nach der naUonalen Klassffikatlon und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE ~ ' ' *"" 



Recherchlerter Mindes.pmlstotl (Klassilikationssystem und Klassiffealionssyrnbole ) 



Recherchterte aber nichl zum Mindestprulstotf gehorende Verotfentlichungen. sowed dtese unter die recherchlerter, 



Gebtete fallen 



Wahrend der imemalionalen Recherche konsullierte eleklronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal , WPI Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 

Kategorie" Bezeichnungder Veronenthcnung. soweit erforderllch unter Angabe der in Belracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



JEN, T. ET AL . : "Ami dines . 5. Synthesis 

of Pyrrolo'2,3-b!isoquinoline, 

Im1 dazo * 1 , 2-b ! i soqui nol i ne , 

Pyrrol o' 2, 1-b! qui nazollne, and 

1 , 3-Thi az1 no 1 2 , 3-b ! qui nazol i ne Deri vat i ves 

and Related Heterocycles as Potential 

Antihypertensive Agents" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 

Bd. 16, Nr. 6, 1973, Seiten 633-637, 

XP002282441 

♦Scheme 3* 

-/-- 



1-22 





GO ^tereVe^^ □ SieheAnhangPatentfamille 




eesonaere Kalegonen von angegebenen Verbffentlichungen : 
'A' Ver6ffentHchung, die den altgemeinen Stand der Technik deftnfert 
aber nichl als besonders bedeutsam anzusehen is! aenmen ' 

* E ' ^nS!iS?^ ment ' , ?l2 i8 SP? e,s,amoder nach dem internationalen 
Anmeldedatum verSffentlicht worden rst 

" L " V fr^f" ,n ^ un g' dte 9 e elgnel]st.einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das VerotfentHchungsoS elner 
3ft? " 57 ^e^berteM genannlen Ver6nenilichung beTeS werden 
^enlnrt) 9 ^ 6m Ten besonderen Grund angegeben tet (wle 

■O - Veroffentlichung, die sich auf elne mundliche Offenbarunp 

•p- ^^f^^^S^ 6 AwssteDung oder andere MaGnahmen bezleht 
Y^£ nl »chung die vor dem Intemal.onalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdalum verOffentlicht worden 1st 

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

27. Mai 2004 


s Pf iere VerSffentlichung, die nach dem Internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdalum verdffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
fhec^an^ Prinzlps oder der Ihr zugrundellegenden 

■X* VerdffentlJchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alleln aufgrund dieser Verdffentflchung nlcht als neu oder auf 
erflnderischerTStigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veraffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflnduna 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerSffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegendlst 
Verdffentllchung, die Mitglfed derselben Patentfamllie 1st 

Absendedatum des Internationalen Recherchenbertchts 

26/07/2004 




Name und Postanschrffi der internationalen RecherchenbehOrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV RljswilK 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70)340-3016 


Bevollm&chUgter Bediensteter 

Baston, E 


rormoian hct/ISA/210 (Bbtt 2) (Januar 2004) 





INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESEN I LIU I ANubbPlNh UN I tRLAGEN~ 



IntemaUonales Aktenzeiehen 

PCT/EJMP4/000485 



Kategorie" 



Bezeichnung der VerSffentBchung, soweft erfordertich unter Angabe der in BetracM kommenden Telle 



YADAV, J.S.; REDDY, B.V.S.: 

"Microwave-assisted rapid synthesis of the 

cytotoxic alkaloid luotonin A" 

TETRAHEDRON LETTERS, 

Bd. 43, 2002, Selten 1905-1907, 

XP002282442 

* Scheme 2 * 

SPATH, E.; PLATZER, N. : "Ober Derlvate 
des Peganins und ihre Ring-Homologen" 
CHEMISCHE BERICHTE, 

1935, Selten 2221-2226, XP009031343 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 2224 



Betr. Anspruch Nr. 



1-22 



1-22 



Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Januar 2004) 



